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Fludarabine et cyclophosphamide : nouveau standard 
du traitement de la LLC? 


A vant 1’arrivee de la fludarabine, le chlo- 
rambucil etait le traitement de reference 
de la leucemie lymphoide chronique (LLC). 
L’association de la fludarabine au cyclo- 
phosphamide, dont les premieres etudes 
ont ete tres prometteuses, fait-elle mieux 
que le chlorambucil seul? 

Dans cette etude multicentrique effec- 
tuee au Royaume-Uni, 777 patients atteints 
de leucemie lymphoide chronique non trai- 
tee ont requ, apres tirage au sort, un trai- 
tement comprenant soit 6 cures de Fasso- 
ciation fludarabine et cyclophosphamide, 
soit 6 cures de fludarabine seule, soit 
12 cures de chlorambucil. 

La survie globale etait identique dans les 
trois groupes. En revanche, Fassodation flu- 


darabine-cydophosphamide a donne un taux 
significativement meilleur de reponses com- 
pletes et une survie sans rechute a 5 ans 
bien superieure aux autres bras de traitement 
En contrepartie, cette assodation etait gre- 
vee de plus nombreuses complications hema- 
tologiques qu’avec les autres traitements. 

Commentaire : ces taux de reponses supe- 
rieurs avec l’association fludarabine-cyclo- 
phosphamide ont ete obtenus quels que 
soient les sous-groupes pronostiques defi- 
nis par la presence de mutations ou de dele- 
tions chromosomiques. 11 faut peut-etre 
en nuancer la portee, car la survie globale 
demeure comparable a celle obtenue avec 
le chlorambucil, justiiiant toujours d’autres 
approches therapeutiques. ® 


Catowsky D, Richards S, Matutes E, et al. Assessment of fludarabine plus cyclophosphamide for patients with chronic 
lymphocytic leukaemia (The LRFCLL4 trial): a randomised controlled trial. Lancet 2007;370:230-9. 


Risque cardiovasculaire des thiazolidinediones: 
une nouvelle meta-analyse 


U ne premiere meta-analyse portant sur 
42 etudes cliniques avait suggere un 
risque accru de survenue d’evenement car- 
diovasculaire. 1 Ce risque etait faible, evalue 
sur des etudes dont une majorite de courte 
duree, le debat demeurant entier. 

Dans cette nouvelle meta-analyse, 2 plus 
selective, les auteurs n’ont retenu que 7 etu- 
des controlees (contre placebo ou non) suf- 
fisamment detaiflees sur les antecedents 
et le devenir cardiovasculaire des patients 
inclus. Ces etudes cliniques concemaient 
plus de 20000 patients, sur un suivi moyen 
de 2 ans et demi. 

Par rapport aux differents traitements 
compares, les thiazolidinediones etaient 


associees a un risque relatif (RR) d’in- 
suffisance cardiaque congestive signi- 
ficativement plus eleve (RR = 1,72 
[intervalle de confiance a 95 %: 1,2 1- 
2,42]), alors que les risques de deces 
d’origine cardiovasculaire etaient com- 
parables. 

Commentaire : meme s’il existe vrai- 
semblablement des biais methodologiques 
d’une meta-analyse aussi ciblee (seule- 
ment 7 etudes retenues sur plus de 600), 
ce travail risque de relancer le debat sur 
la securite cardiovasculaire de cette classe 
therapeutique, ce d’autant qu’il manque 
encore des donnees sur le plus long 
terme. ® 


1. Nissen SE, Wolski K. Effect of rosiglitazone on the risk of myocardial infarction and death from cardiovascular 
causes. N Engl J Med 2007;356:2457-71. 

2. Lago R, Singh P, Nesto R. Congestive heart failure and cardiovascular death in patients with prediabetes and 
type 2 diabetes given thiazolidinesdiones: a meta-analysis of randomised clinical trials. Lancet 2007:370:1129-36. 


Contraception orale 
et risque de cancer: 
effet globalement favorable 


D es resultats souvent contradictoires ne 
permettent pas de preciser les risques 
de survenue de cancer lie a une contra- 
ception estroprogestative. Dans ce do- 
maine, le suivi a long terme de cohor- 
tes de femmes est un outil precieux et 
relativement rare. Au Royaume-Uni, a 
Finstigation du College royal des mede- 
cins generalistes anglais, une grande 
etude debutee des 1968 a permis de sui- 
vre une cohorte de 46000 femmes. En 
1996, cette cohorte a ete remise a jour 
et couplee a une base de donnees natio- 
nale jusqu’en decembre 2004. 

Sur les 46000 femmes qui se sont pre- 
tees a cette etude, dont l’age moyen au 
depart etait de 29 ans, une moitie n’a 
jamais eu de contraception estroproges- 
tative, tandis que l’autre moitie en rece- 
vait une. 

Ainsi avec un tres long recuL, le risque 
global de developper un cancer chez 
les femmes ayant suivi une contracep- 
tion par estroprogestatifs etait signifi- 
cativement plus faible de 12 %, en par- 
ticular pour les cancers colorectaux, 
ovatiens ou de l’endometre (risque rela- 
tif : 0, 88 [intervalle de confiance a 95 °/o : 
0,83-0,94]). Seule une tendance non 
significative etait notee pour les tumeurs 
de la tige pituitaire et le cancer du col 
uterin. 

Commentaire: cet effet globalement 
benefique sur le risque de cancer per- 
siste plusieurs annees apres Farret de 
la contraception par estroprogestatifs, et 
ce meme apres ajustement sur de nom- 
breux facteurs confondants. Bien sur, 
cela doit etre mis en balance avec les 
complications potentielles de ce traite- 
ment (dont la composition en estrogene 
etait plus elevee dans les annees 1970) 
qui n’ont pas ete rapportees dans cette 
etude. ® 

Hannaford P, Selvaraj S, Elliott A, et al. Cancer risk 
among users of oral contraceptives: a cohort data 
from the royal College of General practitioner's oral 
contraception study. BMJ 2007;335:651-5. 
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